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Vaccination 

contre le papillomavirus 


Grace a un depistage 
moderne, efficace et 
organise d’une part, 
et a un vaccin extremement 
efficace d’autre part, 
on peut affirmer que le 
cancer du col de I’uterus 
est devenu le prototype 
du cancer evitable. 


Ce qui est nouveau 


Des extensions regulieres de I’AMM du vaccin quadrivalent, du fait 
de son efficacite demontree dans d’autres pathologies ; en effet, la 
prevention des lesions preinvasives vulvaires et vaginales est 
effective, ce qui permet d’eviter un nombre important de cancers 
de ces deux sites gynecologiques. 

L’ efficacite croisee (cross protection) est a ce jour integree en 
termes de protection des lesions CIN 2-3 (cervical intraepithelial 
neoplasia) pour 10 genotypes oncogeniques non vaccinaux ; mais 
cette protection supplemental est imparfaite et n’est en rien 
comparable a I’impact direct. 

II est aujourd’hui possible d’en faire I’administration concomitante 
avec un vaccin combine de rappel (diphterie-tetanos-coqueluche, 
diphterie-tetanos-polio, diphterie-tetanos-coqueluche-hepatite B). 

L’immunogenicite et la tolerance semblent bonnes chez les 
adolescents et comparables a celles des adolescentes. 

L’age superieur limite a ete etendu a 45 ans dans I’AMM 
(il etait de 25 ans auparavant). 


Didier 

Riethmuller* 


L es vaccins contre les papillomavirus humains (HPV) ont 
ete congus grace a la decouverte de la propriety d ’auto- 
assemblage de la proteine majeure de capside LI du 
papillomavirus dans differents systemes eucaryotes. Ce qui per- 
met la formation de pseudo-particules virales ( virus-like-particles 
[VLP]) qui ont la merme morphologie que les virions, mais ne 
contiennent pas de genome viral. Elies ne presentent done 
aucun risque infectieux ou oncogene. Ces vaccins a base de 
VLP sont produits par I’insertion du gene LI (non oncogene) 
dans des cellules d’insectes (infectees par des baculovirus) ou 
dans des levures (Saccharomyces cerevisiaa). L’ injection des 
VLP permet la production de titres eleves d’anticorps neutrali- 
sants diriges contre la proteine LI , qui vont transsuder a travers 
les muqueuses genitales et etre presents dans les secretions 
cervico-vaginales pour neutraliser le virus des la premiere exposi- 
tion. 

L’objectif vaccinal est d’assurer la meilleure prevention possible 
de I’infection par HPV. Les genotypes 1 6 et 1 8 ont ete privileges, 
car ces papillomavirus a haut risque sont responsables de plus 
70 % des cancers du col (v. figure). 1 

Deux vaccins utilisant la technologie des VLP LI sont sur le 
marche depuis 2006. Le vaccin quadrivalent Gardasil est une for- 
mulation contenant un sel d’aluminium, il est dirige contre les 
papillomavirus 16 et 18 ainsi que contre les papillomavirus a bas 
risque 6 et 1 1 (3 doses aux mois 0, 2 et 6). II protege en plus des 
condylomes acumines, puisque HPV 6 et 1 1 sont responsables 
de 90 % des verrues genitales. 2 Le vaccin bivalent Cervarix est 
dirige contre les HPV oncogenes a haut risque 1 6 et 1 8 et utilise 
un adjuvant original, le AS04, qui permet de stabiliser les VLP au 
cours du stockage et d’induire un pic d’anticorps avec de plus 
faibles doses d’antigenes (3 doses aux mois 0, 1 et 6). 

Compte tenu de la prevalence de I’infection a papillomavirus 
chez les jeunes filles des leurs premiers rapports sexuels, de leur 
bonne reponse immunitaire et de I’inefficacite des vaccins chez 
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►► 



FIGURE 


Repartition genotypique des HPV pour ies cancers du col 
de I’uterus dans le monde (d’apres Munoz 2004). 


Ies femmes deja infectees par HPV 16 et 18, Ies adolescentes 
avant le debut de leur activite sexuelle sont la cible privilegiee; 
mais I’age de debut est variable selon les pays. En effet, Page 
moyen des premiers rapports serait de 17 ans en France, en 
revanche, aux Etats-Unis, 24 % des filles de moins de 15 ans et 
40 % des filles de moins de 16 ans sont actives sexuellement. 
Ces surprenantes discordances observees dans deux pays 
industrialises peuvent etre liees a des biais de selection ou d’in- 
terpretation et expliquent les differences de politique vaccinale. 
Par ailleurs, le risque de contamination est present, meme en cas 
de rapport non penetrant. Ces donnees sont en faveur de la vac- 
cination des jeunes filles de moins de 14 ans, avant le debut de 
I’activite sexuelle, au meme moment que certaines injections de 
rappel prevues dans le calendrier vaccinal frangais. La vaccina- 
tion de rattrapage des femmes de 1 5 a 23 ans ayant une activite 
sexuelle ancienne et reguliere semble parfaitement envisageable. 
En effet, la probability pour qu’une femme soit infectee par 
HPV 16, HPV 18, ou les deux a un moment donne n’est que de 
1 ,5 %, 0,8 % et 0,1 % respectivement. 

L’ efficacite du vaccin quadrivalent chez les femmes de 1 6 a 26 ans 
et la demonstration de son immunogenicite entre 9 et 1 5 ans ont 
permis d’obtenir son autorisation de mise sur le marche (AMM) 
europeenne pour la tranche d’age 9-26 ans en septembre 2006. 
En mars 2007, le Comite technique des vaccinations et le Conseil 
superieur d’hygiene publique de France recommande la vaccina- 
tion des jeunes filles a I’age de 14 ans, afin de les proteger avant 
qu’elles n’aient le risque d’etre exposees au papillomavirus. Ms 
recommandent que le vaccin soit egalement propose aux jeunes 
filles et femmes de 1 5 a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports 
sexuels ou, au plus tard, dans I’annee suivant le debut de leur vie 
sexuelle. Les vaccins sont rembourses a 65 % pour les jeunes 
filles et femmes visees par ces recommandations. 


Premier bilan 

En mars 201 0, le nombre de doses vendues de vaccin quadri- 
valent contre le papillomavirus etait de plus de 61 millions au 
total, plus de 30 millions aux Etats-Unis, plus de 15 millions en 
Europe de I’Ouest (1 9 pays). 

En France, environ 3,7 millions de doses ont ete distributes a la 
fin avril 2010. 

Plus de 1 1 0 pays recommandent a ce jour cette vaccination, 
meme si des differences importantes existent dans les recom- 
mandations respectives (v. tableau). 

En France, la vaccination est principalement assuree par les 
omnipraticiens. La couverture vaccinale doit encore etre amelio- 
ree ; en effet, pour la cohorte nee en 1 994, la couverture cumulee 
dans cette tranche d’age (au moins une dose) n’etait que de 
42 % a fin decembre 2009. 

En Angleterre et en Australie, pays ou la vaccination est faite en 
milieu scolaire, la couverture vaccinale atteint 80 % de la tranche 
d’age concernee. 

Efficacite et duree de protection 

Des donnees sur I ’efficacite et la tolerance des vaccins ont ete 
publiees a partir de larges cohortes, superieures a 1 2 000 femmes, 
et le recul est actuellement de pres de 4 ans. 3 Ces vaccins ont 
montre une efficacite significative sur la prevention des infections 
persistantes (95 %) et des dysplasies cervicales (1 00 %) par rap- 
port au placebo, avec un recul aujourd’hui important. 3 ' 5 


POUR LA PRATIQUE 

►► « Mieux vautprevenir que guerir », ce proverbe s’applique 
parfaitement au cancer du col de I’uterus qui touche des 
femmes jeunes (en moyenne 42 ans) ; et si ce cancer tue 
moins qu’avant, il laisse des sequelles lourdes et majeures, 
oberant la vie quotidienne et sexuelle des femmes qui en sont 
atteintes. 

►► Ce cancer est la consequence ultime d’une infection par 
HPV qui, dans une faible proportion des cas, entraine des 
anomalies cellulaires dans le revetement cervical et dont un 
tres faible pourcentage evolue vers le cancer en 10 a 15 ans. 
Cette longue evolution obligatoire des anomalies 
precancereuses avant le stade de cancer laisse le temps au 
depistage de ces situations, qui au prix d’une chirurgie 
mineure guerissent dans la tres grande majorite des cas. 

►► On peut depister directement I’agent causal qu’est HPV. De 
nombreuses et tres larges etudes a tres forts niveaux de 
preuves ont demontre I’efficacite du depistage viral qui permet 
de mieux depister et de depister plus tot en limitant le facteur 
erreur humaine. 
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Immunogenicite 

Les vaccins induisent une immunite humorale stable et dura- 
ble, avec pres de 10 ans de recul pour le premier vaccin mono- 
valent contre le papillomavirus. Elle est superieure a celle obte- 
nue apres infection naturelle. Le maintien de Timmunite et de 
Tefficacite des vaccins a long terme doit etre confirme. Toutefois, 
meme si la necessity d’un rappel a moyen ou long terme ne peut 
etre precisee a ce jour, une forte reponse anamnestique a ete 
obtenue apres une injection quadrivalente 5 ans apres primo- 
vaccination. 

Tolerance 

La tolerance 5_11 des vaccins a court et moyen terme est tres 
satisfaisante. Les effets indesirables sont frequents sur le site 
d’injection (80 %) et peuvent s’accompagner d’effets syste- 
miques transitoires dans plus de 50 % des cas. Ms sont de faible 
intensity et n’ont quasiment aucune influence sur le deroulement 
du protocole vaccinal. 

Les vaccins n’ont pas montre d’effet deletere sur Tissue des 
grossesses survenues en cours de vaccination. Des etudes de 
pharmacovigilance vont etre entreprises afin de confirmer la 
securite des vaccins a long terme chez les femmes et leurs futurs 
enfants. 

Vaccination selon rage ou un antecedent 
defection a HPV 

Influence de Tage 

L’immunogenicite et la tolerance du vaccin bivalent ont ete eva- 
luees dans les tranches d’age elevees, jusqu’a 55 ans. Quel que 
soit Tage, une seroconversion est toujours obtenue au decours 
de la deuxieme injection de vaccin. Au septieme mois, les titres 
geometriques moyens (< geometric mean titer [GMT]) anti-HPV 1 6 
et 1 8 etaient 2 fois moins eleves chez les femmes de 26 a 45 ans 
et 3 fois moins eleves chez les femmes de 46 a 55 ans que chez 
les femmes de 15 a 25 ans. Toutefois, dans ces tranches d’age 
elevees, les concentrations d’anticorps etaient au moins 10 fois 
superieures a celles des femmes ayant developpe une immunite 
naturelle. 

Une recente etude sur la vaccination quadrivalente sur des 
femmes de 24 a 45 ans a montre une efficacite et une tolerance 
comparables a celles obtenues pour les femmes plus jeunes 
(90,5 % d’efficacite), 12 et cette demonstration a entraTne une 
extension de TAMM jusqu’a 45 ans. 

Influence d’un antecedent d’infection a HPV 

Une recente etude a montre, avec un recul de plus de 40 mois, 
que la vaccination quadrivalente des femmes seropositives a un 
type vaccinal d’HPV etait non seulement sans risque mais prote- 
geait d’une reinfection ou reactivation au genotype concerne. 13 

Cela est a la fois un plaidoyer pour la non-determination pre- 
vaccinale d’un statut serologique et un argument serieux en 
faveur de la vaccination de rattrapage a la frangaise jusqu’a 
23 ans. 


En revanche, chez les femmes infectees par des HPV a haut 
risque autres que 16 et 18, la vaccination n’augmente pas les 
chances de disparition de I’infection due a ces papillomavirus et 
ne paraTt pas efficace pour prevenir les dysplasies cervicales 
qu’ils induisent. 


Pays 

Population 
cible (age) 

Rattrapage 

(age) 

Date 

EUROPE 

France 

14 

15-23 

1 5 mars 2007 

Suisse 

11 - 14 

15-19 

18 juin 2007 

Belgique 

10-13 

14-15 

1 1 mai 2007 

Luxembourg 

11 - 12 

13-18 

27 fevrier 2007 

Italie 

12 

- 

12 avril 2007 

Allemagne 

12-17 

17-26 

26 mars 2007 

Autriche 

9-26 

- 

20 decembre 2006 

Danemark 

12 

13-15 

2 mai 2007 

Norvege 

11 - 12 

13-16 

12 avril 2007 

Royaume-Uni 

11 - 13 

- 

20 juin 2007 

AMERIQUE DU NORD 

Etats-Unis 

11 - 12 

13-26 

22 septembre 2006 

Canada 

9-13 

14-26 

1 5 fevrier 2007 

OCEANIE 

Australie 

12-13 

13-26 

22 juin 2006 


France: rattrapage chez les femmes de 15 a 23 ans qui n’auraient pas eu de 
rapports sexuels ou au plus tard, dans Tannee suivant le debut de leur vie 
sexuelle. 

Belgique: la vaccination peut etre proposee jusqu’a 26 ans chez les femmes 
n’ayant pas eu de rapports sexuels. 

Allemagne: la vaccination peut etre proposee au-dela de 17 ans chez les 
femmes avant les premiers rapports sexuels. 

Autriche: la population cible inclut les gargons ages de 9 a 15 ans. 
Royaume-Uni: les autorites de sante britanniques recommandent d’introduire 
la vaccination en routine chez les filles entrant au college afin d’en etablir le 
rapport cout-benefices. 

Etats-Unis: la vaccination des filles de 9 a 18 ans est recommandee par le 
Vaccines for Children Program qui couvre 43 % des enfants americains. La 
vaccination de rattrapage peut etre faite sans depistage cytologique ou 
recherche d’HPV prealable, quel que soit le statut des femmes vis-a-vis de 
Tinfection HPV et de ses consequences (antecedents de condylomes ou de 
dysplasies cervicales). 

Canada: le rattrapage peut etre propose chez les femmes de 14 a 26 ans, 
quel que soit leur statut vis-a-vis de Tinfection HPV et de ses consequences 
(antecedents de condylomes ou de dysplasies cervicales). 

Australie: le rattrapage se fait en milieu scolaire chez les filles de 13 
a 18 ans et par Tintermediaire du medecin generaliste pour les femmes 
de 18 a 26 ans. 


Recommandations vaccinales selon les pays 
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Vaccination des gargons 

La vaccination des gargons pourrait avoir un double interet: 
elle permettrait de diminuer la frequence des verrues ano-geni- 
tales et autres cancers de I’anus, du penis et oto-rhino-larynges ; 
elle participerait indirectement au controle des infections et des 
maladies ano-genitales a HPV de leurs partenaires. Cependant, 
les modeles mathematiques montrent qu’en cas de large cou- 
verture vaccinale feminine, la vaccination des gargons offre peu 
d’interet en termes de prevention des maladies cervicales et de 
rapport cout/benefices. La vaccination des adolescents, tous 
sexes confondus, ne serait efficace qu’en cas de faible couver- 
ture vaccinale ou si le cout en etait diminue. 

Conclusion 

La vaccination contre le papillomavirus est bien toleree et effi- 
cace pour prevenir I’infection a HPV 1 6 et 1 8 et les lesions cervi- 
cales precancereuses chez des jeunes femmes naives avec un 
recul important. Le besoin d’un rappel, bien que ne pouvant etre 
precise a ce jour, ne semble pas necessaire a court ou moyen 
terme. Le vaccin quadrivalent permet en outre la prevention des 
infections par HPV 6 et 1 1 et de leurs consequences. Les ado- 
lescentes avant le debut de leur activite sexuelle sont la cible pri- 
vilegiee de la vaccination. En effet, leur reponse immunitaire est 
excellente, la prevalence de I’infection a papillomavirus aug- 
mente rapidement au decours des premiers rapports, et les vac- 
cins sont inefficaces chez les femmes porteuses d’un ADN viral 
de type 1 6 ou 1 8 ou ayant des lesions viro-induites. La vaccina- 
tion semble aussi prevenir les reinfections par HPV 1 6 et 1 8 chez 
les femmes ayant elimine naturellement ces deux virus. Malgre 
une protection croisee pour quelques genotypes non vaccinaux, 


la vaccination n’est pas efficace pour prevenir les dysplasies 
induites par les autres papillomavirus a haut risque. Pour ces rai- 
sons, les efforts du depistage doivent etre maintenus. • 


L’auteur declare etre consultant pour les Laboratoires Sanofi Pasteur MSD. 


summary Vaccination against human papillomavirus 

Cervical cancer necessary cause is an HPV infection and it always progress from preinvasive to 
invasive carcinoma. Vaccines are composed of virus-like particles LI . They are well tolerated 
and effective in preventing HPV 16/18 infections and related cervical diseases in young women 
naive to HPV 16/18 after over 10 years of follow-up. In addition, the quadrivalent vaccine 
prevents from HPV 6 novembre infections and their consequences. Young girls before sexual 
debut are the main target for prophylactic vaccines. Indeed, they demonstrate an excellent 
immune response after injection, the prevalence of HPV infection increases dramatically after 
the first sexual intercourse and vaccines are ineffective on existing lesions or in healthy virus 
carriers. Prophylactic vaccines are not effective in women infected by other oncogenic HPV even 
if cross-protection is obtained with a limited number of them. Prophylactic vaccination against 
HPV is effective, well tolerated, and must be associated to screening for optimizing the 
prevention of cervical cancer. 

resume Vaccination contre le papillomavirus 

Le cancer du col de I’uterus est obligatoirement viro-induit par des papillomavirus humains 
(HPV) et il passe necessairement par des stades preinvasifs. La vaccination a base de pseudo- 
particules virales LI est bien toleree et efficace pour prevenir I’infection a HPV 16 et 18 et les 
lesions cervicales precancereuses viro-induites chez des jeunes femmes naives avec un recul 
de plus de 1 0 ans. Le vaccin quadrivalent (HPV 6,11,16,18) permet en plus la prevention des 
infections par HPV 6 et 1 1 et de leurs consequences. Les adolescentes avant le debut de leur 
activite sexuelle sont la cible privilegiee de la vaccination prophylactique. En effet, leur reponse 
immunitaire est excellente, la prevalence de I’infection HPV augmente rapidement au decours 
des premiers rapports et les vaccins sont inefficaces chez les femmes porteuses d’un ADN viral 
de type 1 6 ou 1 8. La vaccination effectuee en trois doses n’est pas efficace sur les autres types 
du papillomavirus a haut risque, meme si une certaine protection croisee est obtenue avec un 
nombre tres limite de ceux-ci. La vaccination contre HPV est efficace et bien toleree et doit 
s’associer au depistage pour une prevention optimale des cancers du col uterin. 
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